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１．はじめに
我が国における慢性腎不全の患者数の増加は医学上の
みならず膨大な医療費という社会的問題でもあり，現在
１兆円が腎不全医療に必要とされている。この腎不全患
者の特徴は透析導入患者の高齢化と原因疾患としての糖
尿病の増加である。従って，これらの患者は透析導入後
も種々の合併症をきたしやすく，予後も非常に悪い。こ
の腎不全において，その病態進行の機序を解明し，それ
を抑止する事は腎臓病学における最も重要な命題である。
一般に，この進行性腎障害は病理学的に糸球体硬化症を
呈し，末期腎不全に陥る。その腎病変の進行増悪にはメ
サンギウム細胞増殖，メサンギウム硬化症およびメサン
ギウム細胞の形質変化が重要な機序として働いていると
考えられている１，２）。これらの病態を解明し制御する事
は，進行性腎障害の進展抑制における最も大切な手段で
ある。この進行性腎障害の治療法確立を目指すにはその
標的はメサンギウム細胞の増殖である。この報告では
我々が見いだした新たな増殖因子である Growth Arrest
Gene６（Gas６）の腎障害進展における意義とメサンギ
ウム細胞の増殖抑制を示すビタミン D誘導体の意義に
ついて報告する。
２．Growth Arrest Gene６（Gas６）
Gas６は線維芽細胞の増殖を抑制させた時に強発現す
る因子として，クローニングされた。その構造は１１‐１２
の γ-carboxyglutamate（Gla）化ドメインがあり，
Epidermal Growth Fcator様構造，Sex hormone-binding
globulin（SHBG）構造をもつビタミン K依存性蛋白の
ひとつである。その構造は Protein Sと類似性が報告さ
れていた。この因子に対する受容体として最近同定され
た Axl，Rse，Merという３つの異なるチロシンキナー
ゼの受容体があり，それらの Gas６に対する親和性は
Axlが他の受容体と比較し非常に高いと報告されている。
また，以前より腎炎にワーファリン治療が行なわれてい
たが，その詳細な機序は不明であった。ワーファリンは
ビタミン K依存性で，Gla化を特異的阻害することより，
その腎炎抑制の新たな機序にこの Gas６が関与している
か，又腎炎進展において Gas６が増殖因子として働いて
いるかは興味ある事実である。本研究はメサンギウム細
胞の増殖制御に関与する新たな因子である Gla化蛋白で
ある Gas６の役割を解明するものである。
３．Gas６の in vitro メサンギウム細胞における役割３）
樹立した培養マウスメサンギウム細胞を用い，その細
胞培養上清中にはWestern blot法で Gas６の存在を認
めた。その受容体はメサンギウム細胞の細胞膜分画にお
いてWestern blot法で Axlの存在を認めたが，Rseは
存在しなかった。従って，Gas６とその高親和性受容体
である Axlがメサンギウム細胞において蛋白発現して
いることを証明した。
Gas６の添加（５００ng/ml）による Axlのリン酸化を
みると，５分をピークに明らかな Axlのリン酸化を認
め た。メ サ ン ギ ウ ム 細 胞 の 増 殖 を３H-thymidine
incorporation（DNA合成能）で調べると，Gas６の外
来性の添加で濃度依存性に増殖亢進を認めた。またその
Gas６による増殖活性は Axlの 細 胞 外 ド メ イ ン
（Axl-ECD）の添加で濃度依存性に抑制効果を認めた。
次に Gas６による extracellular signal-regulated kinases
（Erk）の活性化（リン酸化）を検討すると，Gas６の添
加により５分をピークに Erkのリン酸化がおこり，２nd
messageの活性化がおこっている事が証明された。そ
の Erkの活性化は Axl-ECDの添加で抑制効果を認めた。
内因性の Gas６産生がおこり，メサンギウム細胞の増
総 説
メサンギウム細胞増殖に関する新たな制御因子と病変抑止に関する研究
土 井 俊 夫
徳島大学医学部臨床検査医学講座
（平成１２年１月２５日受付）
四国医誌 ５６巻１号 ２５～２８ FEBRUARY２５，２０００（平１２） ２５
殖に関与しているか検討すると，培養液中に Axl-ECD
を添加する事により，増殖抑制が認められた。また，メ
サンギウム細胞にワーファリンを添加すると濃度依存性
に増殖抑制効果を認め（図１），その反応は Erkの活性
化の抑制と一致していた。
これらの結果より in vitro メサンギウム細胞において
Gas６が autocrineおよび paracrine因子の増殖因子と
して働く役割をはじめて証明した。この効果はワーファ
リンの新たな作用機転に関与していることが判明した。
４．Gas６の in vivo における役割
Gas６の in vivo における役割を解析するために，ラッ
トに対して抗 thy１腎炎を作成した。このモデルは
mesangiolysisがおこり８日目には典型的な糸球体腎炎
（細胞増殖と糸球体硬化症）を呈するようになる４）。そ
の腎炎３日，５日，８日，１５日目の腎組織より糸球体を
単離し，蛋白およびmRNAを分離した。Western blot
法では糸球体の Gas６の発現は８日目をピークとして腎
炎モデルで著明に増加しており（図２），蛍光抗体法で
もメサンギウム領域で増加発現していた。その Gas６の
糸球体での発現はmRNAレベルでも増強していた。一
方，その受容体である Axlの糸球体発現は Gas６と同様
に８日をピークに著明に増加していた。これらの結果よ
り，in vivo においても Gas６が腎炎の増殖因子としての
役割を果たしていることが証明された。
ワーファリンの in vivo における効果を検討するため
に，抗 thy１腎炎に対して凝固異常をきたさない低濃度
のワーファリンを投与した。その結果，ワーファリン治
療群では蛋白尿減少と伴なって明らかな病変改善効果を
認め，細胞増殖および糸球体硬化指数とも著明に低下し
た。また Axl-ECDの過剰を抗 thy１腎炎に投与すると，
同様に組織病変の改善傾向を認めた。このように糸球体
腎炎の発症・進展の制御機構における新たな増殖因子で
ある Gas６の役割を in vitro および in vivo で解明し，そ
の臨床における意義を明らかにした。その成果により腎
炎の発症および進展の制御における新たな機構が明らか
にされ，さらにヒト腎炎に対する臨床的意義を明白にし
た。
５．ビタミンD誘導体の in vitro メサンギウム細胞
および in vivo モデルにおける意義
ビタミン Dは平滑筋細胞の増殖抑制をしめす。しか
しビタミン Dは生体では高カルシウム血症や高リン血
症，高リン尿症など腎疾患の進行において増悪因子とし
て作用する。一方，ビタミン D誘導体であるマキシカ
ルシトールはこれら高カルシウム血症や高リン血症など
の副作用を非常にきたし難い分子であり，強力な細胞増
殖抑制を示す可能性がある。この分子の腎疾患における
役割を in vitro および in vivo で解明し，その臨床におけ
る意義を明らかにした。
培養メサンギウム細胞に対しマキシカルシトールを添
加すると，１０‐８Mで明らかな DNA合成の抑制を認めた５）。
この分子を in vivo での検討を加えた６）。抗 thy１腎炎に
対し，マキシカルシトールを投与した。その結果，８日
目および１４日目ともに蛋白尿減少効果と糸球体細胞増殖
の抑止および糸球体硬化症の著明な改善を認めた（図３）。
そのマキシカルシトールの作用は硬化症における細胞外
基質の重要な成分である型コラーゲンや型コラーゲ
ンの著明な減少を示した。また平滑筋 αアクチンの減
少を示した。これらの蛋白発現の変化は Real time
polymerase chain reaction（PCR）で検索した糸球体
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図１．培養メサンギウム細胞におけるワーファリン添加による増
殖抑制とビタミン Kによる効果
図２．抗 thy１モデルにおける糸球体の Gas６発現増強
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mRNAレベルでの変化と相関していた。またこのモデ
ル の 硬 化 症 進 展 に は transforming growth factor-β
（TGF-β）が関与している事を蛍光抗体法および上述し
た Real time PCR法で確認した。またマキシカルシトー
ル投与は TGF-βの発現を著明に抑制していた。このマ
キシカルシトールによる治療群では血中カルシウムやリ
ンの異常を認めなかった。以上の事実よりマキシカルシ
トールが腎疾患の治療薬として新たな展開をもたらすと
考えられる。
６．おわりに
この発表では腎疾患の進展に関する新たな増殖因子で
ある Gas６とその制御，また新たな細胞増殖の制御因子
であるマキシカルシトールの腎疾患における役割を明ら
かにした。これらは実際の腎疾患治療に結びつく将来性
のある治療法として，臨床検討も行っ
ていく必要性があると考えている。腎
不全医療は透析療法で生命維持可能と
なったが，より重要なテーマはこの腎
不全に陥る病態を解明し，末期腎不全
への進行を抑止することである。この
ことは今後の腎臓病学における最も大
切な課題である。
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A novel mechanism of growth regulation on mesangial proliferation
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SUMMARY
Mesangial proliferation is a common feature of many glomerular diseases, therefore,
understanding the regulatory mechanism is important for the treatment of glomerular
diseases. The present study showed growth arrest gene-6 (Gas6) is a new autocrine
growth factor of mesangial cells and warfarin inhibited mesangial proliferation by inhibiting
γ-carboxylation of Gas 6 in vitro and in vivo . We also found vitamin D anlog (22-oxa-calcitriol)
is a new growth regulator for mesangial cells in vivo. These results indicate that these
compounds have considerable potential for use as therapeutic strategy in the treatment of
progressive glomerular disease.
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